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@ Varfahren zur Herstellung von optisch aktiven 3-Aminocarbonsfiura (astern). 

@ Optiach Aktiva 3*AminocBrbons8ureester sowie die frei- 
en, optisch akth/en 3-Aminocarbonsiuren werden, ausge- 
hend von B-Ketosfiureestern und chiralen Aminen uber die 
piastereomertrennung von N-substituierten AminosSure- 
esterhydrochloriden hergestellt 
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verfahren zur Herstellung von optis^h .Vt iven 3-An.in»^..K^^_ 
sSurefesterjp 

Die vorliegende Erfindung betrif ft ein Verfahren zur Herstel- 
lung von optisch aktiven 3-Aminocarbonsaureestern aus den ent- 
sprechenden p-KetosSureestern und der entsprechenden sSuren " 
durch Verseifung der Ester. 



Di^se Verbindungen sind Grundbausteine , welche in ihrer p-Lac- 
tamform in zahlreichen Antibiotika und in optisch aktiver Porr. 
in nattlrlich vorkoinmenden Peptiden enthalten sind. 

ES ist bekannt, optisch aktive p-iUninosSuren durch Hydrogeno- 
lyse von chiralen Ena»inen mit 10% Palladiumhydroxid auf Kohle 
Oder n,it Natriumcyanoborhydrid in optischen Reinheiten von 3 - 
28% und Ausbeuten von 11 - 32% herzustellen [Furukawa et al, 
Chem. Pharm.Bull. 27(9} 2223-2226 (1979)]. 

Als nachteilig erwiesen sich bei diesem Verfahren die schlech- 
ten optischen Reinheiten. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zu 
entwickem, das die Herstellung optisch aktiver 3-A»inocarbon- 
sMureester und entsprechend die SHuren durch Verseifung in 
hohen optischen Ausbeuten erlaubt. 

Erf indungsgemMss wird dies nach de» Patentanspruch 1 
erreicht, inden. man einen p-KetosSureester mit einem chiralen 
Amin in das entsprechende Enamin fiberftihrt. Aufgrund des einge- 
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bauten chiralen Hilfsstoffes nirarot die nachfolgende Hydrierung 
in Gegenwart eines Platinkatalysators zu N-substituierten Amino- 
sSureestern einen diastereoselektiven Verlauf* Die Trennung 
des anfallenden diastereomeren Gemisches vollzieht sich tlber 
die entsprechenden^. mit SalzsSuregas in wasserfreien LOsungs- 
mitteln herstellbaren Hydrochloride, wobei man deren unter- 
schiedliches L5slichkeitsverhalten ausnutzt. 
Darauf folgende Neutralisation des gewQnschten Hydrochlorids 
und Abspaltung des N-Substituenten durch Hydrogenolyse in Ge- 
genwart eines Palladiximkatalysators ftthrt zum gewtinschten op- 
tisch aktiven S-AminocarbonsSureester , der sich durch Versei- 
fung in die entsprechende , optisch aktive S-AminocarbonsSure 
uinwandeln ISsst. 

Bei dieser Reaktionsfolge ist es von entscheidender Bedeutung, 
dass man zur Hydrierung der Enamin-Doppelbindung den selekti- 
veren Platinkatalysator verwendet, der eine gleichzeitige Ab- 
spaltung der chiralen Hilfsgruppe vermeidet. Mit Hilfe des 
Palladiumkatalysators gelingt die Entfernung der chiralen Hilfs- 
gruppe, nachdem auf der Stufe der Hydrochloride das gewttnschte 
Diastereomer angereichert wurde. 

Als ^-Ketosaureester kommen Verbindungen der Poarmel 

O O 

8 II 

R - CH^ - C - CH2 - CO - 
in Prage, worin R « H oder Alkyl, geradkettig Oder verzweigt, 
substituiert oder unsiibstituiert, oder Benzyl, substituiert 
Oder unsubstituiert, und R, = Alkyl, geradkettig oder ver- 
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zweigt, substituiert oder unsubstituiert , Oder Benzyl, sub- 
stituiert oder unsubstituiert , bedeutet. 

Vorzugsweise Verbindungen sind solche mil R « H, oder Alkyl 
mit 1 bis 4 C-Atomen oder Benzyl und = Alkyl mlt 1 bis 4 
C-Atomen. 

Die Umsetzung zum Enamin wird mit Vorteil mit optisch aktivem 
1*-Phenylethylamin als chiralem Amin durchgefiihrt. Dabei ver- 
fShrt man in Ciblicher Weise in einem LSsungsmittel in Gegen- 
wart saurer Katalysatoren. 

Die sich anschliessende Hydrierung des Enamins zum N-substitu- 
ierten AminosSureester wird in Gegenwart eines Platinkatalysa- 
tors durchgefuhrt, der 2 bis 10%, vorzugsweise 5% Platin auf 
einem Tragermaterial wie Bimsstein, Kohle, Silicagel oder Ton- 
erde, mit Vorteil aber Kohle, aufweisen kann. 

Die Katalysatormenge kann gering gehalten warden. Sie betrSgt 
zweckmassigerweise 3 bis 5 Gew.%, vorzugsweise 4 Gew.%, bezo- 
gen auf eingesetztes Enamin. 

Die Umsetzungstemperatur wHhlt man zweckmMssig zwischen 20 bis 
40 vorzugsweise Raumtemperatur. 

Die Hydrierung wird bevorzugt bei Normaldruck durchgefiihrt . 

Nach dieser Reduktion entsteht ein Diastereomergemisch aus RR* 
und RS- Oder SS- und SR-Diastereomer. 
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Die darauffolgende Onisetzung zu den entsprechenden diastereo- 
xneren Hydrochloriden wird zweckmassig mit Ueberschuss an Salz- 
sMuregas in einem wasserfreien LSsungsmittelr wie Ether, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan, vorzugsweise in Ether durchge- 
fiihrt. 

Die diastereoneren Hydrochloride v/erden dann ?.ur Trennung des Dia-^ 
stereoneren-Genischs verv7endet, was svjeckmaflig durch Unkristalli- 
sation in geeigneten Losungsmitteln bzv;, Losungsmittelgemischen 

erfolgt. Dies konnen aliphatische AUcohole mit bis 
C^-Kette, wie z.B, Methanol, Ethanol oder Butanol, sein, wobei 
im Fallq des Methanols durch Zusatz von Ketonen oder Carbon- 
sSuree stern, wie Aceton oder Essigester, der Kris tallisat ions- 
vorgang eingeleitet werden kann. Auch Gemische von chlorierten 
Kohlenwasserstof fen, wie Chloroform oder Methylenchlorid , mit 
Ketonen oder CarbonsSureestern sind geeignet. Diese Prozedur 
kann zwecks Erzielung eines reinen Diastereomers mehrmals 
wiederholt werden- In der Kegel wird nach 2-maliger Umkristalli- 
sation eine Anreicherung gr5sser als 95% eines Diastereomers 
erreicht. 

Das weitgehend optisch reine Hydrochlorid kann auf Qbliche 
Weise durch Zugabe einer geeigneten Base, wie z.B. wSssrige 
Ammoniakldsung , neutralisiert werden. 

Anschliessend wird der vorliegende N-substituierte 3-Arainocar- 
bonsaureester einer Hydrogenolyse unterzogen. 
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Han arbeitet dazu in Gegenwart eines Palladiumkatalysators , der 
2 bis 10%, vorzugsweise 5% Palladium, auf TrSgerxnaterialien 
vrie Bimsstein, Xohle oder Tonerde, vorzugsweise Kohle, be- 
sitzen kann, wobei vorzugsweise alkoholische Losunasmi ttpl wie 
Methanol, Ethanol oder Propanol verv.'endet v/erden konnen. 

Die Katalysatonnenge betrSgt zweckmMssig 9 bis 15 Gew.%, vor- 
zugsweise 9 bis 12 Gew,%, bezogen auf eingesetzten N-substitu- 
ierten 3-AininocarbonsMureester* 

Die Umsetzungstemperatur wMhlt man zweckmMssig zwischen 20 bis 
40'C, vorzugsweise Raumtemperatur. 

Der Hydrierdruck kann zwischen 1x10^ bis 1x10^ Pa liegen, vor- 
zugsweise arbeitet man unter Normaldruck. 

Nach iiblicher Aufarbeitung durch Trennen vom Katalysat<)r , Ein- 
dampfen der Losung und Destination, kann man den optisch 
aktiven 3-Aminocarbonsaureester isolieren, 

Zur Herstellung der freien, optisch aktiven Aminocarbonsauren 
wird der 3-Aminocarbonsaureester in einem letzten Schritt ver- 
seift. Dies geschieht durch Erhitzen des Aminoesters auf Tempe- 
raturen von zweckmassig 80 bis 90»C, vorzugsweise 85**C, in 
saurem Medium. Als saures Medium werden zweckmSssig Mineralsau- 
ren, wie konzentrierte SalzsMure, angewendet. Die Umsetzungszeit 
betrSqt zweckmaBiq zwischen 3 und 6 Stunden. Nach ublicher Aufarbeitung, 
z.B, in der Folge Abdampfen des sauren Mediums, Aufnahme des 
Rtickstandes in einem alkoholischen Lfisungsmittel, Neutralisation 
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des Hydrochlorids durch Zugabe eines organischen Amins, kSnnen 
die freien 3-Aniinocarbonsauren erhalten werden. 

Die auf diese Weise hergestellten optisch aktiven 3-Aininocarbon- 
saure liegen in einer optischen Reinheit von grOsser als 90% 
vor . 

Das Verfahren der Erfindung wird in Beispiel 1 anhand der Her- 
stellung von R-(-)-3-Aminobuttersaure demonstriert. 
AcetessigsSuremethylester wird mit R- (+) -l-Phenylethylamin und 
EssigsSure in Toluol umgesetzt. 

Man erhSlt nach Cblicher Aufarbeitung durch Abdampfen des L6- 
sungsmittels und Hochvakuumdestillation das entsprechende 
Enamin. 

Dieses wird darauf folgend wie beschrieben hydriert, zweckmSs- 
sig in Methanol als LBsungsmittel. 

Nach Aufarbeiten durch Abdampfen des LSsungsmittels und Hoch- 
vakuumdestillation wird der entsprechende 3- (1 ' -Methylbenzyl- 
amino) -butansSuremethylester als Diastereoraergemisch erhalten, 
wobei eine Anreicherung des RR-Isomers festzustellen ist. 

Fflr die darauf folgende Hydrochloridbildung l©st man das Dia- 
stereoroergemisch vorzugsweise in Ether und sSttigt es an- 
schliessend mit SalzsSuregas. 

Nach der Filtration und Trocknung des ausgef allenen Kristall- 
breies kann das reine Hydrochlorid wiederum als Diastereoraer- 
gemisch erhalten werden. 

Zur Trennung dieses Diastereomergemisches werden die Hydro- 
chloride heiss aus Methanol/Aceton umkristallisiert. 
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Nach zweimaliger Umkristallisation erzielt man eine Anreiche- 
rung des RR-Isomers von mindestens 95% « 

Das weitgehend relne Diastereomer wird zur Erzielung des 
enantiomeren Endprodukts in einem ersten Schritt durch Zugabe 
von wSssriger Aininoniakl5sung neutralisiert. Das freie Amin 
kann dann nach zweckmSssiger Isolation durch Extraktion oder 
Destination zur Abspaltung des Methylbenzylsubstituenten 
einer Hydrogenolyse in Gegenwart eines Palladiumkatalysators 
unterzogen werden. Die sich anschliessende Destination ergibt 
den R- {-} -3-Aniinobuttersauremethylesterr der zur (-) -S-Amino- 
buttersSure verseift werden kann. Die optische Reinheit der so 
hergestellten R- (-} -3-AniinobuttersMure ist gr5s5er als 90%. 

Die gleiche Synthese kann auch mit S- (-)-l-Phenylethylamin 
durchgefUhrt werden, Man erhalt dann in der gleichen optischen 
Reinheit den S- (+) -3-Ajninobuttersauremethylester , resp. die 
S- (+) -3-Aininobuttersaure . 

Die Beispiele 2 bis 4 zeigen.das erf indungsgemSsse Verfahren 
fur die Herstellung der Aminopentan- , Aminohexan- sowie Amino- 
benzylbuttersSureestern. 



0144980 



Belsplel 1 

Herstellunq von optlsch aktiven 3-AminobuttersMuren 

1,1 Herstellunq von 3-(l '-Methvlbenzylamlno*2Z-butensattreestern 

a) Eine Mlschung aus 54,6 g (0,47 Mol) AcetesslgsSurenie- 
thylester, 54,5 g (0,45 Mol) R-(+)-l-Phenylet:hylainin und 
1,0 g EssigsSure wurde in 150 rol Toluol 2 Std am Rlickfluss 
gehalten. Das Reaktionswasser (8,3 ml; 102% der Theorie) 
wurde iiber einen Wasserabscheider entfernt. Anschliessend 
wurde die L5sung im Rotiationsverdampfer eingedampf -t und izn 
Hochvakuum destilliert.* Dabei isolierte man als Hauptfrak- 

tion (Sdp-Q ^xlOS^C) 84,6 g (86%) R-(-)-{l '-Methylbenzyl- 

' 25 
amino) -22-butensauremethylester als farbloses Gel. lalp 

(c = 2y EtOH) = -545'». 

UV (in EtOH) : A = 287 nm 

IR (Film): 3280 (NH) , 1655 (COOCH3) , 1605/1492 (Ar) , 

1270 (O-CHj) , 760/700 {5 benachbarte arom. H's) 
NMR (CDCI3): 1,50 (d? J = 7 Hz; CH3-CH; 3H) ; 1,76 (s; 

CH3-C= J 3H); 3,64 (s; OCH^y 3H) ; 4,47 (s; 

=CH-? IH) ? 4,62 (qaxd; J = 7 Hz; Ph-CH; IH) ; 

7,26 (s; Aromat; 5H) ; 8,90 (s breit; NH; IH) . 

b) Analog wurde aus AcetessicsSuremethylester und S-(-)-l- 
Phenylethylamin der entsprechende S-(+)-3-(l'-Methylbenzyl- 
amino) -2Z-butensauremethylester hergestellt. 

Ausbeute: 51%; Sdp.^ q:13CC (teilweise Polymerisation 
wShrend der Destination); [a]J^ (c = 2; EtOH) « +512«». 

c) Aus AcetessigsSureethylester und R-(+)-l-Phenylethylamin 
wurde der R-C-)-3-(l'-Methylbenzylamino)-22-butensaure- 
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ethylester hergestellt. 

Ausbeute: 40%; Sdp.Q^g:120'C (teilweise Polymerisation 
wShrend der Destination); [a]^^ (c = 2; EtOH) - -447*». 

UV (in EtOH): = 288 nm 

— max. 

IR (Film) : 3280 (NH) ; 1650 (COOCH^) ; 1610/1492 (Ar) ; 

1265 (OCH3); 760/700 (5 benachbarte arom. H's); 
NMR (CDCI3): 1,26 (t; J = 7,5 Hz; CH3-CH2-; 3H) ; 1,49 (d; 

J - 7 Hz; CH3-CH-; 3H); 1,74 (s; 0113-0=; 3H) ; 

4,08 (qa; J = 7,5 Hz; CH2-CH3; 2H) ; 4,44 (s; 

-CH=; IH) ; 4,58 (gaxd; Ph-CH; IH) ; 7,20 (s; Aro- 

mat; 5H) ; 8,85 (s breit; NH; IH) 
d) Aus Acetessigsaure-t-butylester und R- (+) -1-Phenylethyl- 
amin wurde der R-(-) -3-{l •-Methylben2ylamino)-2Z-butensau- 
re-t- butylester hergestellt. 

Ausbeute: 79%; Sdp.^ : 115"C; [a]^^ (c = 2; EtOH) = 
-528«' 

IR (Film) : 3280 (NH) ; 1650 (COOCH3) ; 1610/1490 (Aroraat) 

750/700 (5 benachbarte arom. H's) 
NMR (CDCI3): 1,47 (s; t-Bu; 9H) ; 1,49 (d; J « 7 Hz; ' 

rag-CH; 3H); 1,71 (s; 053-0=; 3H) ; 4,37 (s; 

=CH-; IH); 4,55 (qaxd; Ph-CH-; IH) ; 7,19 (s; 

Aromat; 5H) ; 8,60 (s breit; NH; IH) 

•2 Herstellunq von 3- ( 1 ' -Methvlbenzylamino) -butansaureestern 
a) 25,0 g R- (-) -Methylester (0,114 Mol) wurden in 100 ml 
Methanol gelSst, roit 1,0 g Platin 5% auf Kohle versetzt 
und bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Die Was- 
serstoffaufnahme war nach 10 Std beendet und betrug 96% 
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der Theorie. Der Katalyt wurde abfiltriert, die Ldsung im 
Rotationsverdampfer eingedampf 1: und der Rlickstand im Hoch- 
vakuum destilliert* Dabei isolierte man als Hauptf raktion 
init einem Sdp.^ ^gsSB-SZ^C 23,2 g (92%) 3- (1 '-Methylben- 
zylamino) -butansaureiaethylester als Diastersomergemisch 
(laut NMR: 73% I'R, 3R und 27% l^R, 3S-Isomer) . 
IR (Film): 3430/3360 (NH) ; 1738 (COOCH3) ; 1600 (Aromat) ? 

761/702 (5 benachbarte arom. H's) 
NMR (CDCI3): 1.02 (d; J = 6 Hz; CH3-CH-GH2; 3H) ; 1,31 (d; 

J = 7 Hz; Ph-CH-CH^; 3H) ; 1,53 (s breit; NH; 

IH) ; 2,30 (d; J « 5 Kz; -CH^- von RS-Isomer; 

0,54 H) ; 2,42 (d; J « 5 Hz; -CH^ von RR-Isomer; 

1,46 H); 2,95 (qaxdxd; CH^-CH-CH^; IH) ; 3,60 (s; 

OCH3 von RS-Isomer; 0,81 H) ; 3,63 {s; OCH3 von 

RR-Isomer; 2,1? H) ; 3,87 (qaxd; Ph-CH-; IH) ; 

7,28 (s; Aromat; 5H) 

b) Analog wurde aus dem S- (+) -Methylester der entsprechen- 
de 3-(l»-Methylbenzylamino)-butansauremethylester als Dia- 
stereomergemisch erhalten (laut NMR; 73% I'S, 3S und 27% 
I'S, 3R-Isomer) . 

Ausbeute 79%. 

c) Ausgehend vom R-(-)-Ethylester erhielt man 3-(l'-Me- 
thylbenzylamino)-butansaureethylester als Diastereomerge- 
misch (laut NMR; ca. 65% I'R, 3R und ca. 35% I'R, 3S-Iso- 
mer) • 

Ausbeute: 76%; Sdp.p gzlOO-llO'C. 

IR (Film); 3430/3330 (NH) ; 1732 (COOCH3) ; 1600 (Aromat); 
760/700 (5 benachbarte arom. H*s) 
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VHR (CDClj)* 1,03 <dj J = 7 Hz; CH^-CH-Cn^i 3H) » 1,11 (t; 

J = 7 Hz? CH3-CH2; 3H); 1,31 (d; J = 6,5 Hz; 

Ph-CH-CHg; 3H); 1,60 (s breit; IH) ; 2,28 (d; 

J = 5 Hz; -CHj-COO- von RS-Isomer; 0,7 H) ; 

2,40 (d; J = 5 HZ; -CH^-COO- von RR-Isomer; 

1,3 H); 2,95 (qaxdxd; CH^-CH-CH^i IH); 3,92 

(qaxdxd; Ph-CH; IH) ; 4,11 (ga; -CHj-CHj; 2H) ; 

7,25 (s; Arotnat; 5H) 
d> Aus dein R- (-) -t-Butylester erhielt man 3- (1 '-Methylben- 
zylamino) -butansMure-t-butylester als Diastereomergemisch 
{laut NMR: 73% I'R* 3R und 27% I'R, 3S-Isomer) . 
Ausbeutei 93%; Sdp.p 5:95-97»C. 

IR (Film): 3430/3240 (NH) ; 1730 (COOCH3) ; 1600 (Aromat) ; 
760/700 (5 benachbarte arom H*s) 

KMR (CDCI3): 1,02 (d; J = 7 Hz; CH3-CH-CH2; 3H) ; 1,31 (d; 

J = 6,5 Hz; Ph-CH-CH^ ; 3H) ; 1,44 (s; t-Bu des 
RS-Isomers; 2,43 H) ; 1,45 (s; t-Bu d^s RR-Iso- 
meren; 6,57 &) ; 2,11 (d; J = 5 Hz; -CHj- des 
RS-Isomers; 0,54 H) ; 2,28 (d; J = 5 Hz; -CHj 
des RR-Isomers; 1,46 H) ; 2,90 (qaxdxd; CH3- 
CH-CHj; IH); '3,86 (qa; CH3-CH-Ph; IH) ; 7,23 
(s; Aromat; 5H) 

1*3 Herstellung und Urokristallisation der Hydrochloride von 
3- (1 ' -Methvlbenzylamino) -butansMureestern 
a) 20,0 g (90,4 mMol) des rohen Diastereomergemisches 
(73% RR und 27% RS) des Methylesters wurden in 300 ml 
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Ether gegeben und die LSsung unter EiskiShlung mit gasf6r- 
miger SalzsSure gesattigt. Der Kristallbrei wurde abge- 
nutscht und getrocknet. Man isolierte schliesslich 23,3 g 
(100%) des Hydrochlorids von 3- (1 •-Methylbsnzylaxoino) -butan- 
sauremethylesters als Diastereomergeiaisch (Smp = 195-198®C) . 
16/0 g (62/1 mMol) dieses Hydrochlorids wurden in 32 ml 
Methanol heiss gelfist. Durch langsame Zugabe von 80 ml 
Aceton wurde das angereicherte RR-Isomere zur Kristalli- 
sation gebracht. Abnutschen und Trocknen ergaben 8,55 g 
(53%) farblose Kristalle des RR-Hydrochlorids (Smp. = 
210^212*0 . 

Nochmalige Uinkristallisation nach dem gleichen Verfahren 
lieferte schliesslich ein RR-Hydrochlorid mit einem Smp. 
von 225-227*C. 

1.4 Herstellung von 3-AminobuttersSureestern 

a) 8,35 g (32,4 mMol) des zweircal umkristallisierten 
Hydrochlorids des RR-Methylesters wurden in 50 ml Wasser 
gegeben, mit Ammoniak alkalisch gestellt und viermal mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen wurden 
tiber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der Rlick- 
stand in 70 ml Methanol aufgenommen. Anschliessend wurde 
mit 0,8 g Palladium 5% auf Kohle versetzt und bei Raumtem- 
peratur und Normaldruck hydriert. Die Wasser s toff -Auf nahme 
war nach 24 Std beendet und betrug 95% der Theorie. Der 
Katalysator wurde abfiltriert^ die Ldsung eingedanqpft und 
der Rfickstand destilliert. Dabei isolierte man als Haupt- 
fraktion 2^78 g (73%) farblosen R-(-)-3-Aminobu1:tersaure- 
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methylester (Sdp. ^q:60«C) . la]^^ (c = 1; EtOH) = -32,0^. 
IR (Film): 3380/3300 (NH2) ; 1735 (COOCH3) ; 1595 (NHj) 
NMR (CDCI3): 1,13 (d; J « 6,5 Hz; CHj-CH? 3H) ; 1,49 (s; 

NH2; 2H); 2,0-2,7 (m; -CH2-; 2H) ? 3,37 (sex. 

mit Feinauf spaltung; J ca. 6,5 Hz? -CH-? IH) ; 

3,67 (s; OCH3? 3H) ; 
b) Analog erhielt man aus dera zweimal umkristallisierten 
Hydrochlorid des SS-Methylesters den entsprechenden S-{+)- 
3-Aminobuttersauremethylester in 73% Ausbeute. 
[a]^^ (c = 1; EtOH) = +32, 2**. 

.5 Herstellunq von 3-Aminobuttersauren 

a) 700 mg (5,98 mMol) des R- (-) -Methylesters wurden in 
8 ml konz. Salzsaure gegeben und fur 5 Std bei 85**C ge- 
halten. Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft, in 2 ml 
Methanol gelost und langsam mit 1,11 g (5,98 mMol) Tributyl- 
amin versetzt. Die Fallung wurde durch Zugabe yon 15 ml 
Methyl^nchlorid vervollstandigt . Abnutschen und Trocknen 
des Festk5rpers ergab schliesslich 550 mg (89%) farblose 
R-(-)-3- AminobuttersMure. Smp. = 214-215"C. 

la)^^ (c = 1; H^O) = -34,8* (optische Reinheit 90%) 

b) Analog wurde aus dem S- (+) -Methylester die entsprechen- 
de S-(+)-3-Aminobuttersaure erhalten. Ausbeute: 80%, Smp. 

= 215*C; [a]J^ (c = 1? H2O) = -36,5** (optische Reinheit 
94%) . 
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Beispiel 2 

Herstellunq des R-3-Aininopentansaureipethylesters 

2.1 Herstellunq von 3- (1 '-Methylben2vla^nino)-22^pentensMure- 
^^ethylester 

62,4 g (0,47 Mol) S-OxopentansSureinethylesiier und 54,5 g 
(0,45 Mol) R-(+)-l-Phenylethylainin wurden mil: 1,0 g Essig- 
saure in 150 ml Toluol 3 Stunden am Rackfluss erhitzt. 
Das Reaktionswasser (8,1 ml » 100% der Theorie) wurde tiber 
einen Wasserabscheider entfernt. 

Die LS.sung \mrde dann am Rotationsverdampfer eingeengt: und 
schliesslich am Hochvakuum destilliert. 

Als Hauptfraktion (Sdp.^ Q^tllS^'C) isolierte man 94,2 g 

Produkt mit einer Reinheit von 99,6%. 

UV (in MeOH) : A = 289 nm ( r « 10010) 

IR (dtinne Schicht) (cm'"^) : 3280 (NH) , 1660 (CO, Ester) 

1600 (Aromat, C=C) 
NMR (CDCI3) 300 Mhz: 1,0 (t; J = 7,5 Hz; 3CH3) ; 1,52 (d; 

J = 6,8 Hz; 3CH3); 1,99 (-CHj-) ; 2,16 (-CH^) ; 

3,67 (s, Esterprot); 4,52 (s, Olef inprot) ; 

4,67 (Methinprot) ; 7,35-7,2 (aromat. H); 

9,03 (d, breit, lim-Prot) . 

2-2 Herstellung von 3-(l '-Methylben2ylamino)-pentansa^remethvl- 
ester 

25,0 g (0,102 Mol) 3-(l •-Methylbenzylamino)-2Z-pentensMure- 
methylester wurden in 100 ml abs. Metlianol gel5st, mit 1,0 
g Platin auf Kohle 5% versetzt und bei Raumteraperatur und 
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Norinaldruck hydriert. Nach 24 Stunden war die Wasserstoff- 
absorption beendet (2,9 1) • Man filtrierte vom Katalysator 
ab, dampfte die Reaktionsl5sung ein und destillierte den 
Riickstand im Hochvakuum. 

Als Hauptfraktion (Sdp. ^ 3 : 75^C) wurden 21,3 g Produkt 
mit einer Reiriheit von 99,2% erhalten. 

IR (dUnne Schicht) [cm"^] : 3340 (NH) ; 1730 (CO, Ester); 

1600 ( Aroma t C=C) 

NMR (CDCI3) 300 Mhzs 0,85 (t; J 7,4 Hz; 3CH3 Prot) ; 

1.31 (d; J = 6,6 Hz; 3CH3 Prot); 
1,40 {2-CH2- Prot); 

1,48 (S; breit; INH-Prot) ; 

2.32 (2CH3 vom RS Isomer); 
2,43 (2-CH2- vom RR Isomer); 
2,72 (1 Methinprot) ; 

3,61 (sj 3 Esterprot vom RS Isomer); 
3,66 (s; 3 Esterprot vom RR Isomer); 
3,87 (q; 1 Methinprot; J = 6,5 Hz) ; 
7,4-7,18 (5 aromat^Prot) . 

2*3 Herstelluna und Umkristallisation des Hydrochlorids des 
3- (1 ' -Methylbenzy lamino) -pentansSuremethylesters 
26,6 g des rohen Diastereomergemisches Methylesters wurden 
in 410 ml Ether gel5st und die Losung unter Eiskiihlung mit 
gasfdrmiger SalzsMure gesSttigt. Der Kristallbrei vurde ab- 
genutscht und getrocknet. Man isolierte 31,0 g des Hydro- 
chlorids des 3-(l'-Methylbenzylamino)- pentansSuremethyl- 
esters als Diastereomergemisch vom Smp, 174-174 *^C. 31,0 g 
des rohen Hydrochlorids wurden in 50 ml Methanol heiss ge- 
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16st und durch Zugabe von 160 ml Aceton zur AusfSllung ge- 
bracht • 

Man erhielt 9,9 g weisses Produkt vom Smp. 195-196 '^C. 

.4 Her.gtellunq des R-(-) -3-Aininopentansaureester 

9,8 g (0,036 Mol) des umkristallisierten Hydrochlorids 
des HR-Methylesters wurden in 50 ml Wasser gel5s1:, mit 
AinmoniaJc alkallsch gestellt und vieinnal mit je 50 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen wurden 
iiber Natriumsulf at getrocknet, eingedampft und der Rtick- 
stand in 120 ml Methanol aufgenommen. Anschliessend wurde 
mit lr2 g Palladium auf Kohle 5% versetzt und bei Raumtem- 
peratur und Norma Idruck hydriert. Die Wasserstof f aufnahme 
war nach 38 Stunden beendet. Der Katalysator wurde abfil- 
triert, die Losung eingedampft und der Riickstand destil- 
liert. 

Dabei isolierte man als Hauptfraktion (Sdp,^:52-57*»C) 
3,6 g Produkt mit einem Gehalt von 88, 9% « 
pie optische Drehung der Fraktion betrug [a]^^ = -26,1«> 
(c=l, EtOH) . 

IR [cm"^]: 3385, 3300 (NH) ; 1733 (CO, Ester); 1595 (NH) ; 
840 (NH wagging) 

NMR (CDCI3) 300 Mhz: 0,94 (t; J « 7,2 Hz? 3CH3 Prot) ? 

1,43 (2-CH2-Prot) ; 

1,45 (s, breit; 2NH-Prot) ; 

2,26 (l-CH^-Prot; J = 9 Hz) ; 

2,48 (l-CHj-Prot) ; 

3,11 (1-Methin Prot)? 

3,69 (s; 3 Esterprot) . 
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Beispiel 3 

Herstelluna von R> (*) -3-Aminohexansaureethylester 

3.1 Herstellunq des 3- (1 ' -Methylbenzylamino) -2Z-hexensaure- 
ethylesters 

76,6 g (0^47 Mol) ButyrylessigsSureethylester , 54^5 g 
(0,45 Mol) R- (+) -l-phenylethylamin und 1,0 g konz. Essig- 
sSure wurden in 150 ml Toluol gel6sl: und 3 Stunden azn 
RUckfluss erhitzt.. 

Das Reaktlonswesser (8,5 ml) wurde tiber einen Wasserabschei- 
der entfernt. Anschliessend wurde die LQsung am Rotations- 
verdampfer eingeengt. Als RUckstand blieben 125/6 g farb- 
lose LSsung (Rohprodukt) . 

125,6 g dieses Rohproduktes wurden im Hochvakuum destil* 

liert- Als Hauptf raktion (Sdp.^ 03 erhielt man 

108,3 g Produkt mit einer Reinheit von 99,3%. 

UV (in EtOH) : .1 = 288 nm ( ^ = 21212) 

— max, ^ max. 

205 nm ( € = 10808) 

max . 

IR (diinne Schicht) Icm""-^] : 3280 (NH) ; 1650 (CO Ester) ; 

1600 (Aromat, C=C) 1 

760, 700 (C-H Aromat) 

NMR (CDCI3) 300 Mhz: 0,87 (t; 3CH3 Prot; J = 7,5 Hz) ; 

1,27 (t? 3 Esterproty J = 8,0 Hz)i 
1,33-1,55 (3-CH3 Prot.; J « 7,0 Hz) ; 
1,51 (d; 3CH3 Prot; J = 6,8 Hz); 
1 , 86-2 , 16 (2-CH2-Prot) ; 
4,13 (q; 2 Esterprot) ; 
4,50 (s; 1-olef .Prot) ; 
4,64 (q; 1 Methinprot) ; 
7,18-7,35 (5 aromat .Prot) ; 
9,03 (d, breit; 1 NH Prot). 



iS 
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.2 Herstellunq des 3-(l'-Methylben2ylainino)-hexansaureethvl'- 
esters 

52,2 g (0,1 Mol) 3- (1 •-Methylbenzylamino) -2Z-hexensauriB- 
ethylester wurden In 200 ml abs. Ethanol gelOst, mlt 2,0 g 
Platin auf Kohle 5% versetzt und bei Raiamtemperatur und 
Normaldruck hydriert. Nach 27 Stunden war die Wasserstoff- 
aufnahme beendet (4,25 1). Man filtrierte vom Katalysator 
ab, dampfte die ReaktionslGsung ein und destillierte den 
RiScks-tand im Hochvakuum* Man erhielt: 



1. Fraktion 0,6 g 


GC: 81,2% 


S'^P0,05 = 


82»C 


2. Fraktion 5,7 g 


GC: 86,5% 


^*^P0,05 = 


95''C 


3. Fraktion 37,7 g 


GC: 97,4% 


^^P0,04 " 


105»C 


4. Fraktion 3,9 g 


GC: 57,7% 


S^P0,08 - 


116*C 


Dies entsprach 44,4 g 100%igem Produkt & 84,3% Ausbeute, 


bezogen auf 100%iges Edukt. 








OV (in EtOH) A = 289 nm 
— max. 


( «• = 1106) 
max. 




IR (diinne Schicht) Icm"^} : 3320 


(NH) ; 1730 


(CO Ester) ; 




1600 


(C=C, Aromat) ; 





760, 700 (C-H Aromat); 

NMR (CDCI3) 300 Mhz: 0,82 (t; 3CH^ von RR Isomer); 

0,88 (t; 3CE^ von RS Isomer); 
1,27 (t; 3 Esterprot) ; 
1,20-1,52 (4-CH2-Prot); 
1,32 (d; 3CH3 ' 
1,50 (s, breit; INH Prot) ; 
2,27-2,50 (2-CH2-Prot) ; 
2,77 (1 Methinprot); 
3,88 (q; 1 Methinprot); 
4,13 (q; 2 Esterprot); 
7,18-7,36 (5 aromat. Prot). 



'9 
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3.3 Herstellunq »nd urokrist ^ Hisation des 3~<1'-Methylben2yl- 
amino) -hexansaure ethv testers 

36,4 g des rohen Diastereomergemisches des Ethylesters 
wurden in 460 ml Ether gel5st und die LSsung unter Eis- 
kUhlung init gasfOrmiger SalzsSure gesSttigt, Der Kristall- 
brei wurde abgenutscht und getrocknet. 

Man isoliertc 29,7 g des Hydrochlorids des 3- (I'-Methyl- 

benzylaminO-hexansMureethylesters als Diastereomergemisch 

vom Smp. 126-130''C. 28,6 g des rohen Hydrochlorids vmrden 

heiss aus 25 ml Ethanol umkristallisiert. 

Man erhielt 15,0 g Produkt vom Smp. 138-139»C. 

15,0 g des urokristallisierten Hydrochlorids wurden noch- 

mals heiss aus 15 ml Ethanol umkristallisiert. 

Man erhielt 12,6 g weisses Produkt vom Smp. 141-142"C. 

3.4 Herstellunq des r- (-) -3-Aminohexansa ureethvlesters 

12,5 g des zweimal urokristallisierten Hydrochlorids des 
RR-Ethylesters wurden in 75 ml Wasser gelSst, mit Amrooniak 
alkalisch gestellt und viermal mit je 50 ml Methylenchlorid 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden Uber Natriumsul- 
fat getrocknet, jeingedampft und der RQckstand in 140 ml 
Ethanol aufgenommen, Anschliessend wurde mit 1,4 g Palla- 
dium auf Kohle 5% versetzt und bei Raumtemperatur und Nor- 
maldruck hydriert. Die Wassei^stof f aufnahme war nach 38 
Stunden beendet. Der Katalysator wurde abfiltriert, die 
LOsung eingedampft und der Rttckstand destilliert. Dabei 
isolierte man: 
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1. Fraktion 1,01 g GC: 88,7% Sdp.^ 55^C 

2. Fraktion 3,62 g GC: 95,5% Sdp.j 57*C 

3. Fraktion 0,30 g GCj 96,6% Sdp.^ 56*C 
Dies entsprach 4,65 g 100%igeia Produkt & 70,0% Ausbeute. 
Die optische Drehung der 2. Fraktion betrug [a]^^ = -23,2*. 
(c = 1, EtOH) . 

IR [cm^^l: 3380, 3300 (NH-) ; 1734 (CO, Ester); 

1595 (NH); 840 (NH wagging) ? 

NMR (CDCI3) 300 Mhz: 0,94 (3-CH3 Prot) ? 

1,27 (t; 3 Esterprot) ? 

1,30-1,50 (4-CH2-Prot); 

1,43 (s, breit; 2NH Prot); 

2,24 (l-CH^-Prot) ; 

2,46 (l-CH^-Prot) ; 

3,13-3,24 (1 Methinprot); 

4,16 (q; 2 Esterprot; J = 7,1 Hz). 

Beispiel 4 

Herstellung von R-(-) -3-Amino-4-ben2ylbtittersMureinethylester 

4.1 Herstellung des 3-(l *'-Methvlben2ylalnino)^4-benzyl-2Z-b^ten- 
sM^re^^ethylesters 

40,5 g {0,2 Mol) 3-Oxo-4-ben2ylbuttersaureinethylester , 
24,2 g (0,2 Mol) R-(+)-l-Phenylethylaniin und 1,0 g konz. 
EssigsMure wurden in 100 ml Toluol gel6st und 1,5 Stunden 
am Rfickfluss erhitzt. Das Reaktionswasser (3,6 ml) wurde 
tiber einen Wasserabscheider entfernt. Anschliessend wurde 
die LGsung am Rotationsverdampfer eingeengt. Der RQckstand 
wurde Uber Kieselgel mit Ether/Petrolether 1:1 filtriert. 
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Man erhielt 66,85 g Rohprodukt (GCs 89,2%). Dies entsprach 
59,6 g 100%iges Produkt s 96,3% Ausbeute, bezogen auf 100%- 
iges R-(+)-l-Phenylethylainin. 

UV (in EtOH) : A ^g^. = 289 nm ( ' ^^^^^ 18914) 

205 nm ( ' ^^^.^ 13339) 

IR (dUnne Schicht) [cm'^l : 3280 (NH) ; 1655 (CO, Ester) ; 

1605 (C=C, Aromat) 

790, 700 (C-H, Aromat) 

NMR (CDCI3) 300 Mhz: 1,47 (d; 3-CH3 Prot) ; 

2,19-2,44 (2-CH2-Prot) ; 
2,52-2,78 {2-CH2-Prot) J 
3,67 (s; 3 Esterprot) ; 
4,55 (q; 1 Methinprot) ; 
4,58 (s; 1 olef. Prot); 
6,97-7,34 (10 aromat. Prot); 
9,06 (d, breit; INH-Prot) . 



4.2 Herstellunq des 3- (1 ' -Methylbenzylamino) -4-ben zvlbutter- 
sauremethvlesters 

15,3 g: (0,049 Mol) 3- (l* -Methylbenzylamino) -4-benzy 1-22- 
butensfiuremethylester vmrden in 50 ml abs. Methanol ge- 
16st, mit 0,5 g Platin auf Kohle 5% versetzt und bei Raum- 
temper'atur und Normaldruck hydriert. Nach 60 Stunden war 
die Wasserstoffaufnahroe beendet (1,2 1). Man filtrierte 
vom Katalysator ab, dampfte die Reaktionsl6sung ein und 
destillierte den Riickstand im Hochvakuum. 
Man erhielt 13,8 g Produkt (GC: 93,2%, Sdp.j, 3:156»C) . 
Dies entsprach 12,9 g 100%igem Produkt a 83,8% Ausbeute. 
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NMR (CDCI3) 300 Mhz: 1,38 (d; 3HC3 Prot von RS Isomer); 

1,41 (d; 3CH3 Prot von RR Isomer); 
1,70 (s, breit; INH Prot); 
1,70-1,95 (Z-CHj-Prot) ; 
2,44-3,00 (4-CH2-; 1 Methinprot); 
3,62 (8; 3 Esterprot von RS Isomer); 
3,65 (8; 3 Esterprot von RR Isomer); 
3,87 (quintett, 1 Hethinprot) ; 
7,01-7,38 (10 aromat. Prot). 

Herstellunq und a akristallisation des Hydrochlorids des 
3- ( 1 ' -Methvlbenzylamin o) -4-ben2vlbuttersauremethvlesters 
13,8 g d^s rohen Diastereomergemisches des Methylesters 
wurden in 150 ml Ether gel6st und die Losung unter EiskOh- 
lung mit gasfermiger SalzsSure gesMttigt. Der Kristallbrei 
wurde abgenutscht und getrocknet. Man isolierte 12,3 g des 
Hydrochlorids als Diastereomergemisch vom Smp. 177-180 "*C. 
12,2 g dieses Produktes vmrden heiss in 27 ml Methanol ge- 
lOst und durch Zugabe von 75 ml Aceton zur FSllung ge- 
bracht. 

Man erhielt 6,3 g Produkt mit einem Smp. von 189-190"C. 

Herstellnnq des R- (-)-3-Amino-4-benzvlbuttersSuremethvl- 
esters 

6,2 g des umkristallisierten Hydrochlorids des RR-Methyl- 
e stars wurden in 50 ml Wasser gel5st, mit Ammoniak alka- 
lisch gestellt und viermal mit je 50 ml Methylenchlorid 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden flber Natrium- 
sulfat getrocknet, eingedampft und der ROckstand in 60 ml 
abs. Methanol aufgenommen. Anschliessend wurde mit 0,6 g 
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Palladium auf Kohle 5% versetzt und bei Rauntemperatur 
und Normaldruck hydriert. Die Wasserstoffaufnahme war nach 
60 Stunden beendet. Der Katalysator wurde abfiltriert, 
die LSsung eingedampft und der Rflckstand destilliert. Man 
erhielt : 

1. Fraktion 0,9 g GC: 93,5% Sdp.^ ^; 98"*C 

2. Fraktion 1,4 g GC: 95,4% Sdp.-. ^:100*C 

3. Fraktion 0,1 g GC: 93,7% Sdp,-. 95*C 
Dies entsprach 2,3 g 100%igein Produkt ^ 60,8% Ausbeute. 
Die optische Drehung der 2. Fraktion betrug fa}^^ « -2,3** 
(c = 1 , EtOH) . 

UV (in EtOH): A = 208 nm (♦ = 8414) 

IR (dtinne Schicht) [cro"^] : 3390 (NH) ; 1735 (CO Ester); 

1600 (C=C Aromat); 1590 (NH) ; 

750, 700 (C-H Aroroat) ; 

NMR (CDCI3) 300 Mhz: 1,45 (s, breit; 2NH Prot) ; 

1,58-1,82 (2-CH2-Prot) ? 
2,31 (l-CH^-Prot) ; 
2,50 (l-CH2-Prot) ; 
2,58-2,80 (2-CH2-Prot).; 
3,21 (1 Methinprot); 
3,68 (s; 3 Esterprot) ; 
7,14-7,33 (5 aromat. Prot). 
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Patentansprflche 

1. Verfabren zur Herstellung optisch aktiver 3-AininocarbonsSuren 

bzw. deren Ester aus B-KetosSureestern, dadurch gekennzeichnet, 

dass man p-KetosSureester mit chiralen Aminen in die ent- 

sprechenden Enamine Oberftihrt, diese durch Hydrierung in 

Gegenwart eines Platinkatalysators in die entsprechenden 

N-substituierten AininosMureester iiberfUhrt, letztere durch 

■ Einleiten von HCl-Gas in die Hydrochloride flberfflhrt, 

durch Urokristallisation und Omfailen die gewQnschten dia- 

stereomeren N-substituierten AminosSureesterhydrochloride 

abtrennt, diese neutralisiert und aus diesen neutralisier- 

ten Produkten durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Palla- 

diumkatalysators die gewUnschten optisch aktiven 3-Ainino- 

carbonslureester freisetzt und isoliert .ocer durch Verseifung 
in die SSuren fiberfQhrt. 

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch cekennzeichnet, 
dass man als chirales Amin Phenylethylamir. verwendet. 

3. Verfahren nach Patentansprflchen 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die Hydrierung des Enanins mittels 
Wasserstoff in Gegenwart eines Platinkatalysators durch- 
fahrt. 

4. Verfahren nach Patentansprflchen 1 und 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 3 bis 5 Gew.% Platinkatalysator, be- 
zogen auf eingesetztes Enamin, anwendet, der 2 bis 10% 
Platin auf einem TrSgermaterial besitzt. 
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5. Verfahren nach Patentansprtlchen 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die Trennung der diastereomeren Hydro- 
chloride der N-substituierten AminosSureester mittels 
Umkristallisation durchfiihrt. 

6. Verfahren nach Patentansprfichen 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet# dass roan die Hydrogenolyse in Gegenwart eines 
Palladiumkatalysators durchfiihrt. 

7. Verfahren nach Patentansprtichen 1 und 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 9 bis 15 Gew.% Palladiumkatalysator, 
bezogen auf eingesetzten N-substituierten Aininocarbon-* 
sSureester, anwendet, der 2 bis 10% Palladium auf einem 
TrSgerniaterial besitzt. 
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